Le vaccin contre le papillomavirus peut-il reduire 
l’incidence du cancer anal? 


L es papillomavirus ( human papillomavi- 
rus [HPV]) sont des virus a ADN circu- 
laire double brin qui ont un tropisme 
particulier pour les epitheliums malpighiens 
et sont a I'origine de lesions epitheliales. 1 
Plus de 200 virus ont ete isoles et 2 grands 
groupes peuvent etre distingues : les virus 
qui infectent la peau, et ceux qui infectent 
les muqueuses malpighiennes. Les virus dits 
a bas risque sont a I'origine des lesions 
condylomateuses ou verrues cutanees. Les 
virus a haut risque sont associes aux can- 
cers et aux dysplasies, principalement du 
col uterin, de I'anus et de I'oropharynx, le 
genome de ces virus s'integrant alors a 
I’ADN chromosomique (tableau 1). Une qua- 
rantaine de genotypes du papillomavirus 
infectent les muqueuses genitales. Les HPV 
6 et 11, parfois associes aux genotypes 42, 
43 et 44, sont retrouves dans plus de 90% 
des cas de condylomes genitaux, alors que 
les virus a haut risque ne seraient a I'origine 
que de 10% des lesions. 2 Parallelement, des 
sequences d'ADN de HPV, majoritairement 
les genotypes 16 et 18, sont retrouvees dans 
99% des cas de cancer invasif du col de 
(uterus a travers le monde et dans 80% des 
lesions precancereuses a haut risque du col 
(lesions de neoplasie intraepitheliale de 
haut grade ou CIN 2 et 3). 3 Les HPV a haut 
risque, genotypes 16, 18, 45 et 56, et a un 
moindre degre les genotypes 31, 33, 35, 39, 
52, 58, 59, 66 et 51 dits a risque interme- 
diaire sont done consideres comme des 
virus oncogenes, et 90% des cancers du 
canal anal leur sont attribuables, dont 80% 
seraient dus aux seuls genotypes 16 et 18. 4 

DES VACCINS EFFICACES 

La vaccination prophylactique est gene- 
ralement la strategie la plus efficace pour 
prevenir une infection virale, et il a ete pos- 
tule que les papillomavirus ne devraient pas 
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deroger a cette regie. La reponse immuni- 
taire a (infection par le HPV est la produc- 
tion d’anticorps neutralisant une proteine 
de capside LI, et plusieurs etudes chez (ani- 
mal ont montre que la production d'anti- 
corps neutralisants a des taux protecteurs 
pouvait etre stimulee par des pseudoparti- 
cules virales constitutes de fragments de 
capside LI. 5 Deux vaccins ont ete develop- 
pes: (un bivalent (Cervarix) contre les 
HPV 16 et 18, (autre quadrivalent (Gardasil) 
contre les HPV 16, 18, 6 et 11. Plusieurs etu- 
des chez des jeunes femmes ont montre 
pour ces 2 vaccins une efficacite de 100% 
dans la prevention des dysplasies de haut 
grade du col (CIN 2 et 3) et egalement une 
efficacite de100% dans la prevention des 
lesions condylomateuses et des dysplasies 
vulvaires pour le vaccin quadrivalent. 6 - 7 
Aucune etude n'a jusqu'a present ete 
publiee dans la prevention des dysplasies de 
haut grade du canal anal et la prevention du 
cancer du canal anal. Ces vaccins ont requ 
(autorisation d'utilisation aux Etats-Unis et 
dans plusieurs pays de (Union europeenne, 
dans des indications similaires a celles de la 
Societe americaine du cancer resumees 
dans le tableau 2. 8 Aucune recommandation 


n'est faite concernant la prevention des 
lesions anales. A ce jour, en France, seul le 
Gardasil (135,59 € la dose) a obtenu un rem- 
boursement a 65% chez la jeune fille de 
14 ans et chez les jeunes filles et jeunes fem- 
mes de 15 a 23 ans qui n'auraient pas eu de 
rapport sexuel, ou au plus tard dans (annee 
suivant le debut de leur vie sexuelle. Le 
schema vaccinal associe 3 doses a 0, 2 et 
6 mois, soit un cout restant a la charge du 
sujet vaccine de 142,37 €. 

Extrapolation aux lesions anales 

L'extrapolation des resultats obtenus 
dans la prevention des lesions de dysplasie 
du col aux lesions anales est legitime 
compte tenu de (implication des HPV 16 et 
18 dans la pathologie anale et leurs simili- 
tudes epidemiologiques et d'histoire natu- 
relle. II est done probable qu'a terme la vac- 
cination contre les HPV 16 et 18 (associee ou 
non a la vaccination contre le HPV 6 et 11) 
diminue la prevalence de la dysplasie anale 
et des cancers epidermo'ides du canal anal. 

Cependant, outre (absence d'etude dans 
ce domaine, plusieurs questions demeurent : 
- malgre la remarquable efficacite a court 
terme, (efficacite a long terme de la vaccina- 


Nombre de cancers attribuables aux HPV 
dans le monde en 2002 


PAYS DEVELOPPES PAYS EN VOIE DE DEVELOPPEMENT 


Site 

Lie 

aux HPV 
(%) 

Nombre 

total 

de cancers 

Nombre 

lie 

aux HPV 

% 

de tous 
les cancers 

Nombre 

total 

de cancers 

Nombre 

lie 

aux HPV 

% 

de tous 
les cancers 

Col 

100 

83400 

83400 

1,7 

409400 

409400 

7,0 

Anus 

90 

14500 

13100 

0,3 

15900 

14300 

0,2 

Vulve, vagin 

40 

18300 

7300 

0,1 

21700 

8700 

0,1 

Penis 

40 

5200 

2100 

0,0 

21100 

8400 

0,1 

Oropharynx 

12 

24400 

2900 

0,1 

27700 

3300 

0,1 

Bouche 

3 

91200 

2700 

0,1 

183100 

5500 

0,1 

Tous sites 


5016100 

111500 

2,2 

5827500 

449600 

7,7 


mu 

HPV : human papillomavirus. D'apres la ref. 4. 
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PATHOLOGIE ANALE VACCIN CQNTRE LE PAPILLOMAVIRUS ET CANCER ANAL 


► 


tion n'est pas connue, la plus longue duree de 
suivi rapportee etant de 5 ans ; X9 les essais de 
phase I et III montrent des taux d’anticorps 
persistants a 60 mois apres une troisieme 
injection, laissant presager une bonne effica- 
cite a long terme, mais des vaccinations de 
rappel seront peut-etre necessaires; 

- les HPV 16 et 18 ne sont pas les seuls geno- 
types oncogenes, et, si I'immunite humorale 
induite par la vaccination paraTt etre speci- 
fique de chaque genotype, des etudes plus 
fines semblent suggerer des immunites 
croisees avec une protection partielle possi- 
ble contre les genotypes 31 et 45; 1 2 3 4 5 6 7 des vac- 
cins polyvalents pourraient done etre deve- 
loppes afin de mieux couvrir la totalite des 
papillomavirus oncogenes et ainsi diminuer 

Indications de la vaccination 
anti-HPV dans la prevention 
du cancer du col de Futerus 
et de ses precurseurs* 

✓ La vaccination est recommandee 

en routine pour les filles de 11 a 12 ans 

✓ Les filles peuvent etre vaccinees 
a partir de 9 ans 

✓ La vaccination de rattrapage est 
recommandee pour les filles agees 
de 13 a 18 ans 

✓ II n'y a pas de donnees suffisantes pour 
recommander la vaccination universelle 
des femmes de 19 a 26 ans: 

la vaccination d'un tel sujet doit se faire 
au cas par cas apres information 
de la patiente et evaluation de son risque 
d'exposition anterieur et du benefice 
potentiel de la vaccination 

✓ La vaccination n'est pas recommandee 
pour les femmes de plus de 26 ans 

et pour les hommes 

✓ Le depistage par frottis cervical de lesion 
de neoplasie intra-epitheliale doit etre 
poursuivi dans les populations vaccinees 
et non vaccinees comme precedemment 
recommande 

mn * par la Societe americaine 
du cancer. HPV : human papillomavirus. 

D' apres la ref. 8. 


encore I'incidence du carcinome epider- 
mo'fde du canal anal. 

Qui et quand vacciner? 

La question importante est de savoir qui 
et quand vacciner? Ces vaccins etant pro- 
phylactiques et non therapeutiques, il est 
important de vacciner avant I'exposition aux 
papillomavirus, done avant les premiers 
rapports sexuels. 8 L'immunogenicite est 
meilleure avant la puberte avec, chez les 
filles, des taux d'anticorps apres vaccination 
plus eleves entre 9-10 ans qu'entre 13-15 ans, 
eux-memes plus eleves qu'entre 16-23 ans. 4 
II faut done vacciner tot pour avoir une 
bonne reponse humorale, mais pas trap tot 
pour avoir encore des taux d’anticorps pro- 
tecteurs a I'age des premiers rapports, qui 
est en France de 17 ans chez la fille. Des etu- 
des de cout-efficacite ont exclu les gargons 
de la vaccination antipapillomavirus 
arguant que, dans une population hetero- 
sexuelle, le gain de la vaccination des hom- 
mes sur la reduction du cancer du col n'etait 
pas important. 10 11 12 Cependant, aucune etude 
n’a ete faite chez I'homme homosexuel, qui 
est pourtant particulierement a risque de 
dysplasie et de cancer du canal anal." Cette 
population doit egalement etre protegee 
avant des rapports contaminants, et la ques- 
tion de la vaccination des jeunes gargons ne 
peut etre eludee, comme elle I'est actuelle- 
ment dans la strategie vaccinale, si on veut 
reellement reduire la prevalence du cancer 
de I'anus. De plus, des donnees sont absolu- 
ment necessaires dans la population infec- 
tee par le virus de I'immunodeficience 
humaine (VIH) en raison de sa susceptibilite 
aux HPV.' 2 

Par ailleurs, il est important de rappeler 
que cette vaccination n'elimine pas totale- 
ment le risque de cancer du col et n'affran- 
chit pas du programme de depistage par 
frottis cervicovaginal, de meme qu'elle ne 
protege pas contre toutes les maladies 
sexuellement transmissibles et n'affranchit 
pas des mesures habituelles de protection. 9 

CONCLUSION 

Si on peut esperer une forte diminution 
de la prevalence du cancer du canal anal 
avec la vaccination contre les papillomavi- 



rus, celle-ci ne sera pas observee avant plu- 
sieurs dizaines d'annees compte tenu de 
I'histoire naturelle de I'infection aux papillo- 
mavirus, et il faut se poser maintenant la 
question d'une extension de la vaccination a 
I'homme pour proteger la population homo- 
sexuelle masculine, en particulier co-infec- 
tee par le VIH en raison de la prevalence ele- 
vee du cancer du canal anal dans cette 
population. 
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